Fachinformation

Oxycodonhydrochlorid PUREN
Smg/10mg/ 15 mg/20 mg /30 mg /40 mg/ 60 mg / 80 mg Retardtabletten

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Oxycodonhydrochlorid Puren 5 mg Retardtabletten

Oxycodonhydrochlorid Puren 10 mg Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid Puren 15 mg Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid Puren 20 mg Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid Puren 30 mg Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid Puren 40 mg Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid Puren 60 mg Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid Puren 80 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Oxycodonhydrochlorid Puren 5 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthélt 5 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 4,5 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthilt 31,6 mg Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid Puren 10 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthilt 10 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 9 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthilt 63,2 mg Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid Puren 15 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthilt 15 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 13,5 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthilt 63,2 mg Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid Puren 20 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthilt 20 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 18 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthilt 31,6 mg Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid Puren 30 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthilt 30 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 27 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthilt 63,2 mg Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid Puren 40 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthilt 40 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 36 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthdlt 31,6 mg Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid Puren 60 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthilt 60 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 54 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthélt 63,2 mg Lactose-Monohydrat.

Oxycodonhydrochlorid Puren 80 mg Retardtabletten

Jede Retardtablette enthilt 80 mg Oxycodonhydrochlorid, entsprechend 72 mg Oxycodon.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Retardtablette enthilt 63,2 mg Lactose-Monohydrat.
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Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette.

Oxycodonhydrochlorid Puren 5 mg Retardtabletten
Blaue, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 7 mm und der Pragung ,,0X 5 auf
einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid Puren 10 mg Retardtabletten
Weille, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 9 mm und der Pragung ,,0X 10* auf
einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid Puren 15 mg Retardtabletten
Graue, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 9 mm und der Prigung ,,0X 15 auf
einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid Puren 20 mg Retardtabletten
Pinkfarbene, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 7 mm und der Pragung ,,OX 20
auf einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid Puren 30 mg Retardtabletten
Braune, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 9 mm und der Pragung ,,0X 30 auf
einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid Puren 40 mg Retardtabletten
Gelbe, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 7 mm und der Priagung ,,0X 40 auf
einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid Puren 60 mg Retardtabletten

Rote, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 9 mm und der Pragung ,,0X 60 auf
einer Seite.

Oxycodonhydrochlorid Puren 80 mg Retardtabletten

Griine, runde, bikonvexe Tabletten mit einem Durchmesser von 9 mm und der Pragung ,,0X 80 auf
einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-Analgetika ausreichend behandelt werden kénnen.
Oxycodonhydrochlorid Puren wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung ist abhéngig von der Schmerzintensitdt und dem individuellen Ansprechen des

Patienten auf die Behandlung. Es gelten die folgenden allgemeinen Dosierungsempfehlungen:
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Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Dosiseinstellung und -anpassung

Die Anfangsdosis fiir opioidnaive Patienten betragt im Allgemeinen 10 mg Oxycodonhydrochlorid,
verabreicht in Intervallen von 12 Stunden. Bei einigen Patienten ist zur Minimierung der Neben-
wirkungen eine Anfangsdosis von 5 mg angebracht.

Patienten, die bereits Opioide erhalten haben, kdnnen die Behandlung unter Beriicksichtigung ihrer
bisherigen Opioiderfahrung bereits mit hoheren Dosierungen beginnen.

Fiir Dosierungen, die mit diesem Arzneimittel nicht praktikabel sind, stehen andere Stirken zur
Verfiigung.

Gut kontrollierte klinische Studien haben gezeigt, dass 10-13 mg Oxycodonhydrochlorid etwa 20 mg
Morphinsulfat entsprechen, jeweils bezogen auf die retardierte Darreichungsform.

Aufgrund der individuellen Unterschiede in der Empfindlichkeit gegeniiber verschiedenen Opioiden
wird empfohlen, dass die Patienten die Behandlung mit Oxycodonhydrochlorid Puren nach der
Umstellung von einem anderen Opioid konservativ mit 50-75 % der berechneten Oxycodondosis
beginnen.

Einige Patienten, die Oxycodonhydrochlorid Puren nach einem festen Zeitschema einnehmen,
benotigen zusétzlich schnell freisetzende Analgetika als Bedarfsmedikation zur Beherrschung von
Durchbruchschmerzen. Oxycodonhydrochlorid Puren Retardtabletten sind nicht zur Behandlung von
akuten Schmerzen und/oder Durchbruchschmerzen angezeigt. Die Einzeldosis der Bedarfsmedikation
sollte 1/6 der dquianalgetischen Tagesdosis der Oxycodonhydrochlorid Puren Retardtabletten
betragen. Wird eine Bedarfsmedikation 6fter als zweimal pro Tag benétigt, ist dies ein Anzeichen
dafiir, dass eine Dosiserh6hung von Oxycodonhydrochlorid Puren erforderlich ist. Die Dosis-
anpassung sollte nicht haufiger als alle 1-2 Tage bis zum Erreichen einer stabilen 12-stiindlichen
Dosierung erfolgen.

Nach einer Dosiserhohung von 10 mg auf 20 mg, verabreicht alle 12 Stunden, sind Anpassungen in
Schritten von etwa einem Drittel der Tagesdosis durchzufiihren. Das Ziel ist eine individuelle
Dosierung fiir den Patienten, die bei zwei Gaben pro Tag eine adidquate Analgesie mit tolerierbaren
Nebenwirkungen und eine so geringe Bedarfsmedikation wie mdglich erméglicht, so lange wie die
Schmerztherapie nétig ist.

Fiir die Mehrzahl der Patienten ist eine gleichméBige Verteilung (die gleiche Dosis morgens und
abends) nach einem festen Schema (alle 12 Stunden) angebracht. Fiir einige Patienten kann es von
Vorteil sein, die Menge ungleich zu verteilen. Im Allgemeinen sollte die geringste analgetisch
ausreichend wirksame Dosis ausgewéhlt werden. Bei der Behandlung von nichtmalignen Schmerzen
sind 40 mg im Allgemeinen eine ausreichende Tagesdosis; jedoch konnten auch hohere Dosen
bendtigt werden. Patienten mit Tumorschmerzen bendtigen im Allgemeinen Dosierungen von 80 bis
120 mg, die in Einzelféllen bis auf 400 mg gesteigert werden kénnen. Sind noch héhere Dosierungen
erforderlich, sollte die Dosis individuell unter Abwigung der Wirksamkeit gegeniiber der Vertrag-
lichkeit und dem Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen festgelegt werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Oxycodonhydrochlorid Puren sollte in der ermittelten Dosis zweimal tiglich nach einem festen
Zeitschema eingenommen werden.
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Die Retardtabletten konnen entweder zu den Mahlzeiten oder unabhéngig davon mit ausreichend
Fliissigkeit eingenommen werden. Oxycodonhydrochlorid Puren Retardtabletten miissen im Ganzen
eingenommen und diirfen nicht zerkaut werden.

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodonhydrochlorid Puren sollte eine Behandlungsstrategie,

wie z. B. die Behandlungsdauer und die Behandlungsziele sowie ein Plan fiir das Behandlungsende
gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien zum Schmerzmanagement
vereinbart werden. Wahrend der Behandlung sollte ein hdufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient
stattfinden, um die Notwendigkeit einer fortgesetzten Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der
Behandlung in Erwédgung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Behandlung mit Oxycodon nicht mehr benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis allmahlich zu
reduzieren, um das Auftreten von Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei fehlender adédquater
Schmerzkontrolle sollte die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, einer Toleranz und einer Progression
der zugrundeliegenden Erkrankung in Erwdgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Dauer der Behandlung
Oxycodonhydrochlorid Puren sollte nicht langer als unbedingt notwendig eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine Studien mit Kindern unter 12 Jahren durchgefiihrt. Deshalb sollte Oxycodonhydro-
chlorid in dieser Patientengruppe nicht angewendet werden.

Altere Patienten
Bei élteren Patienten ohne klinisch manifeste Leber- oder Nierenfunktionsstorungen ist eine
Dosisanpassung in der Regel nicht erforderlich.

Nieren- oder Leberfunktionsstorungen

Der Therapiebeginn sollte bei diesen Patienten einem konservativen Ansatz folgen. Die empfohlene
Anfangsdosis fiir Erwachsene sollte um 50 % reduziert werden (z. B. auf eine tigliche Gesamtdosis von
10 mg oral bei opioidnaiven Patienten) und jeder Patient sollte entsprechend seiner klinischen Situation
bis zu einer ausreichenden Schmerzkontrolle titriert werden. Daher kann es sein, dass die niedrigste in
dieser Fachinformation empfohlene Finzeldosis, d. h. 10 mg, nicht als Anfangsdosis geeignet ist. In
diesen Fillen kdnnen Oxycodonhydrochlorid Puren 5 mg Retardtabletten angewendet werden.

Risikopatienten

Bei Risikopatienten, z. B. Patienten mit geringem Korpergewicht oder langsamer Metabolisierung von
Arzneimitteln, sollte, wenn sie opioidnaiv sind, die Halfte der normalerweise empfohlenen Dosis fiir
Erwachsene verabreicht werden. Die Dosisanpassung ist entsprechend der jeweiligen klinischen
Situation vorzunehmen.

Anleitung zum Offnen der kindergesicherten Blisterpackung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Oxycodon oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Cor pulmonale

schweres Bronchialasthma

paralytischer Ileus

akutes Abdomen, verzogerte Magenentleerung
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaAinahmen fiir die Anwendung

Kinder

Die Wirkung von Oxycodonhydrochlorid Puren ist bei Kindern unter 12 Jahren nicht untersucht
worden. Sicherheit und Wirksamkeit der Tabletten sind nicht belegt, und die Anwendung bei Kindern
unter 12 Jahren wird daher nicht empfohlen.

Es ist Vorsicht geboten bei der Verabreichung von Oxycodon bei Patienten mit:

e schwerer Beeintriachtigung der Lungenfunktion,

e Schlafapnoe-Syndrom

e gleichzeitiger Anwendung von anderen zentralddmpfend wirkenden Arzneimitteln (siehe unten und
Abschnitt 4.5)

o Therapie mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer, siche unten und Abschnitt 4.5)
Opioid-Toleranz, physischer Abhingigkeit oder Entzugserscheinungen (sieche unten)

o psychischer Abhingigkeit (Arzneimittelsucht), Missbrauchsprofil und Vorgeschichte von Drogen-
und/oder Alkoholmissbrauch (siehe unten)

e bei geschwiéchten oder dlteren Patienten

Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (intrakranielle Lésionen) oder erhohtem Hirndruck,

Bewusstseinsstorungen unklaren Ursprungs

Hypotonie

Hypovoldmie

Epilepsie oder Pradisposition zu Krampfanfillen

Pankreatitis

obstruktiven und entziindlichen Darmerkrankungen

Beeintrachtigung der Leberfunktion

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Myxddem

Hypothyreose

Addisonscher Krankheit

Prostatahypertrophie

Alkoholismus

Intoxikations-Psychose

Delirium tremens

Obstipation

Erkrankung der Gallenwege

Oxycodonhydrochlorid Puren sollte nicht angewendet werden, wenn die Moglichkeit eines
paralytischen Ileus besteht. Bei Auftreten von oder Verdacht auf paralytischen Ileus wahrend der
Einnahme, sollte Oxycodon unverziiglich abgesetzt werden.

Leber- und Gallenerkrankungen

Oxycodon kann Funktionsstérungen und Spasmen des Sphinkter Oddi verursachen, wodurch das
Risiko fiir bilidre Storungen und Pankreatitis steigt. Daher muss Oxycodon bei Patienten mit
Pankreatitis und Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Abdominalchirurgie

Wie alle Opioidpréparate ist auch bei Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Oxycodon nach einer
Abdominaloperation Vorsicht geboten, da diese bekanntermaflien die Darmmotilitdt beeintrachtigen.
Sie sollten postoperativ erst dann verabreicht werden, wenn sich der Arzt von der Wiederherstellung
der normalen Darmfunktion {iberzeugt hat.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sollten engmaschig iiberwacht werden.
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Atemdepression
Eine Atemdepression ist die grofite Gefahrdung durch Opioide und tritt am ehesten bei dlteren oder

geschwichten Patienten auf. Die atemdepressive Wirkung von Oxycodon kann zu einer Erh6hung der
Kohlendioxidkonzentration im Blut und damit auch in der Zerebrospinalfliissigkeit fiihren. Bei dafiir
anfdlligen Patienten konnen Opioide schwere Blutdruckabfalle hervorrufen.

Opioide konnen schlafbezogene Atmungsstorungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxdmie verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer dosis-
abhédngigen Erh6hung des Risikos fiir eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit zentraler
Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Léangerfristige Anwendung, Toleranz und Beendigung der Therapie

Bei langfristiger Anwendung kann es zur Entwicklung einer Toleranz gegeniiber dem Arzneimittel
und damit zum Bedarf hoherer Dosen zum Erzielen des erwiinschten analgetischen Effektes kommen.
Die langerfristige Anwendung des Arzneimittels kann zu physischer Abhingigkeit fithren und bei
abrupter Beendigung der Therapie konnen Entzugserscheinungen auftreten. Wenn der Patient nicht
langer mit Oxycodon behandelt werden muss, kann es ratsam sein, die Dosis allméhlich zu verringem,
um das Auftreten von Entzugserscheinungen zu vermeiden. Entzugserscheinungen konnen Géhnen,
Myalgie, Pupillenerweiterung, Trianenfluss, Nasenfluss, Tremor, vermehrte Schweilabsonderung,
Angstzustéinde, Unruhe, Krampfe und Schlaflosigkeit sein.

Hyperalgesie
Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weitere Erhohung der Oxycodondosis reagiert, kann sehr selten

insbesondere bei hoheren Dosen auftreten. Eine Reduktion der Oxycodondosis oder der Wechsel zu
einem alternativen Opioid kann erforderlich sein.

Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Oxycodon konnen sich eine Toleranz und/oder eine
psychische Abhédngigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Oxycodonhydrochlorid Puren kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
filhren. Eine hohere Dosis und lédngere Dauer der Opioidbehandlung kann das Risiko erhdhen, eine
Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln. Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von
Oxycodonhydrochlorid Puren kann Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben. Das Risiko fiir die
Entwicklung einer Opioidgebrauchsstérung ist erhdht bei Patienten mit Substanzgebrauchsstorungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder familidren (Eltern oder Geschwis-
ter) Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B.
Major Depression, Angststorungen und Personlichkeitsstérungen) in der Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycodonhydrochlorid Puren und wihrend der Behandlung sollten
die Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten vereinbart
werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wéhrend der Behandlung sollte der Patient auch {iber die
Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstorung aufgeklart werden. Den Patienten sollte geraten
werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) iiberwacht
werden (z. B. zu frithes Nachfragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die Uberpriifung der
gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen).
Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsultation
eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Schlafbezogene Atemstorungen
Opioide konnen schlafbezogene Atemstdrungen, einschlieSlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxémie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
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dosisabhingigen Erhohung des Risikos fiir eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Praoperative Anwendung
Die Gabe von Oxycodonhydrochlorid Puren wird praoperativ und wahrend der ersten 12-24 Stunden
postoperativ nicht empfohlen.

Missbréauchliche parenterale Gabe

Im Fall einer missbrauchlichen parenteralen Gabe (Injektion in die Vene) konnen die Tabletten-
bestandteile zur Nekrose des lokalen Gewebes, zu einer Infektion, zu einem erhdhten Endokarditis-
risiko und zu einer Verletzung der Herzklappe mit moglicherweise letalen Folgen, zu Lungen-
granulomen oder zu anderen schwerwiegenden, potenziell letalen Ereignissen fiihren.

Die Retardtabletten diirfen nicht zerkaut oder zerkleinert werden.

Um die Retardeigenschaften der Tabletten nicht zu beeintrichtigen, diirfen die Retardtabletten nicht
zerbrochen, zerkaut oder zerkleinert werden, da dies zu einer schnellen Freisetzung und Resorption
einer potenziell letalen Dosis von Oxycodon fiihrt (siche Abschnitt 4.9).

Opioide sind weder Mittel der ersten Wahl bei chronischen, nicht mit Krebs in Verbindung stehenden
Schmerzen, noch werden sie als einzige Behandlung empfohlen. Opioide sollten als Teil eines
umfassenden Behandlungsprogramms eingesetzt werden, das andere Medikamente und Behandlungs-
modalitdten einschlieft. Patienten mit chronischen, nicht mit Krebs in Verbindung stehenden
Schmerzen sollten auf Abhéngigkeitsentwicklung und Missbrauch {iberwacht werden.

Oxycodonhydrochlorid Puren 80 mg Retardtabletten
Oxycodonhydrochlorid Puren 80 mg Retardtabletten werden bei Opioid-naiven Patienten nicht
empfohlen, da diese Stérke zu einer lebensbedrohlichen Atemdepression fiihren kann.

Alkohol

Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und Oxycodonhydrochlorid Puren kénnen vermehrt
Nebenwirkungen von Oxycodonhydrochlorid Puren auftreten. Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden.

Risiko einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycodonhydrochlorid Puren und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder vergleichbaren Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken ist eine gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungsmdéglich-
keiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Oxycodonhydrochlorid Puren
zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung
iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre
Bezugspersonen iiber diese Symptome zu informieren (siche Abschnitt 4.5).

Endokrine Wirkungen

Opioide wie Oxycodonhydrochloride kdnnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder
Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu den moglichen Veranderungen zdhlen ein Anstieg des Prolaktin im
Serum und eine Abnahme von Kortisol und Testosteron im Plasma. Auf Grundlage dieser
Hormonverdnderungen kénnen sich klinische Symptome manifestieren.
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Anti-Doping-Warnhinweis
Sportler sollten sich dariiber im Klaren sein, dass dieses Arzneimittel bei Dopingkontrollen zu

positiven Ergebnissen fiihren kann.
Die Anwendung von Oxycodonhydrochlorid Puren als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fithren.

Oxycodonhydrochlorid Puren enthilt [actose
Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Oxycodonhydrochlorid Puren nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem
haben, wie andere Opioide, Sedativa, Hypnotika, Antidepressiva, Neuroleptika, Antikonvulsiva

(z. B. Pregabalin, Gabapentin), Anisthetika, Muskelrelaxanzien, Antihistaminika und Antiemetika,
konnen die zentral ddmpfende Wirkung verstirken. Die Wechselwirkung zwischen MAO-Hemmern
und Opioid-Analgetika ist bekannt. MAO-Hemmer bewirken eine ZNS-Erregung oder -Depression
mit hypertensiver oder hypotensiver Krise (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die mit MAO-
Hemmern behandelt werden oder in den letzten zwei Wochen behandelt wurden, sollte Oxycodon nur
mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Alkohol kann die pharmakodynamischen Effekte von Oxycodonhydrochlorid Puren verstirken. Die
gleichzeitige Einnahme sollte vermieden werden.

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (z. B. Neuroleptika, Antihistaminika, Antiemetika,
Arzneimittel gegen Parkinson) konnen anticholinerge Nebenwirkungen von Oxycodon verstirken
(z. B. Verstopfung, Mundtrockenheit oder Stdrungen beim Wasserlassen).

Cimetidin kann den Stoffwechsel von Oxycodon hemmen.

Oxycodon wird hauptséchlich iiber CYP3A4-abhingige Stoffwechselwege und zum Teil {iber
CYP2D6 abgebaut. Die Aktivitit dieser Abbauwege kann durch verschiedene gleichzeitig
verabreichte Arzneimittel oder Nahrungsstoffe gehemmt oder induziert werden.

CYP3A4- Inhibitoren wie z. B. Makrolid-Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythromycin und
Telithromycin), Azol-Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol und Posaconazol),
Proteasehemmer (z. B. Boceprevir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und Saquinavir), Cimetidin und
Grapefruitsaft konnen einer verminderten Clearance von Oxycodon fiithren, was einen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Oxycodon verursachen konnte. Eine Anpassung der Dosis von Oxycodon
kann daher erforderlich sein.

Einige spezifische Beispiele werden im Folgenden angefiihrt:

e [traconazol, ein potenter CYP3A4-Hemmer, verabreicht als eine orale Dosis von 200 mg iiber fiinf
Tage, erhohte den AUC-Wert des oral verabreichten Oxycodons. Der Wert stieg im Durchschnitt
etwa um das 2,4-Fache (Bereich: 1,5 — 3,4).

e Voriconazol, ein CYP3A4-Hemmer, verabreicht in einer Dosis von 200 mg zweimal tiglich iiber
vier Tage (die ersten beiden Dosen jeweils 400 mg), erhohte den AUC-Wert des oral verabreichten
Oxycodons. Der Wert stieg im Durchschnitt etwa um das 3,6-Fache (Bereich: 2,7 — 5,6).

e Telithromycin, ein CYP3A4-Hemmer, verabreicht als eine orale Dosis von 800 mg iiber vier Tage,
erhohte den AUC-Wert des oral verabreichten Oxycodons. Der Wert stieg im Durchschnitt etwa
um das 1,8-Fache (Bereich: 1,3 —2,3).
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e QGrapefruitsaft, ein CYP3A4-Hemmer, verabreicht in einer Dosis von 200 ml dreimal téglich iiber
fiinf Tage, erhohte den AUC-Wert des oral verabreichten Oxycodons. Der Wert stieg im Durch-
schnitt etwa um das 1,7-Fache (Bereich: 1,1 —2,1).

CYP3A4-Induktoren wie z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut konnen
den Abbau von Oxycodon beschleunigen und die Clearance von Oxycodon erhéhen, was zu einer
Abnahme der Plasmakonzentrationen von Oxycodon fithren konnte. Eine Anpassung der Dosis von
Oxycodon kann erforderlich sein.

Einige spezifische Beispiele werden im Folgenden angefiihrt:

o Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor, verabreicht in einer Dosis von 300 mg dreimal téglich iiber
einen Zeitraum von flinfzehn Tagen, reduzierte den AUC-Wert des oral verabreichten Oxycodons.
Der Wert sank im Durchschnitt um etwa 50 % (Bereich: 37-57 %).

e Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor, verabreicht in einer Dosis von 600 mg einmal pro Tag {iber
sieben Tage, reduzierte den AUC-Wert des oral verabreichten Oxycodons. Der AUC-Wert sank im
Durchschnitt um 86 %.

Arzneimittel mit hemmender Wirkung auf die Aktivitit von CYP2D6 wie z. B. Paroxetin, Fluoxetin
und Chinidin kénnen zu einer verminderten Clearance von Oxycodon fiihren, was einen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Oxycodon verursachen konnte.

Die Wirkung anderer relevanter Isoenzymhemmer auf den Metabolismus von Oxycodon ist nicht
bekannt. Mogliche Wechselwirkungen sollten bedacht werden.

In Einzelféllen wurde eine klinisch relevante Abnahme oder Zunahme des International Normalized
Ratio (INR) bei gleichzeitiger Anwendung von Oxycodonhydrochlorid und Cumarin-Antikoagulantien
beobachtet.

Es liegen keine Studien zum Einfluss von Oxycodon auf den CYP-vermittelten Stoffwechsel anderer
Substanzen vor.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodia-
zepinen oder vergleichbaren Arzneimitteln erhdht das Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden (siche Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung, wie z. B.
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI), kann ein Serotonin-Syndrom verursachen. Die Symptome eines Serotonin-Syndroms
konnen unter anderem Verdnderungen des Gemiitszustands (z. B. Agitiertheit, Halluzinationen,
Koma), autonome Instabilitdt (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére
Storungen (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsmangel, Rigiditdt) und/oder den Gastrointestinaltrakt
betreffende Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd) verursachen. Oxycodon sollte bei
Patienten, die diese Arzneimittel einnehmen, mit Vorsicht angewendet und die Dosierung
moglicherweise reduziert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels wéahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit sollte moglichst
vermieden werden.
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Schwangerschaft

Daten iiber die Anwendung von Oxycodon bei Schwangeren stehen nur begrenzt zur Verfiigung.
Babys von Miittern, die in den letzten 3 bis 4 Wochen vor der Geburt Opioide eingenommen haben,
sollten wegen einer Atemdepression unter Beobachtung stehen. Die Anwendung von Oxycodon durch
die Mutter wiahrend der Schwangerschaft kann zu Entzugserscheinungen beim Neugeborenen fiihren.

Stillzeit
Oxycodon kann in die Muttermilch tibergehen und beim Neugeborenen eine Atemdepression
hervorrufen. Deshalb sollte wahrend der Behandlung mit Oxycodon nicht gestillt werden.

Fertilitét
Zum Einfluss von Oxycodon auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine ausreichenden Daten vor.
Studien an Ratten haben keine Auswirkungen auf die Fertilitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Oxycodon kann die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrich-
tigen. Dies ist insbesondere zu Beginn einer Therapie mit Oxycodonhydrochlorid Puren, nach
Dosiserhdhung oder Priparatewechsel sowie beim Zusammenwirken von Oxycodonhydrochlorid
Puren mit anderen ZNS-ddmpfenden Substanzen zu erwarten.

Bei einer stabilen Therapie ist ein generelles Fahrverbot nicht zwingend erforderlich. Der behandelnde
Arzt sollte im Einzelfall entscheiden, ob der Patient aktiv am Strallenverkehr teilnehmen oder
Maschinen bedienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Oxycodon kann eine Atemdepression, Miosis, Krdmpfe der Bronchialmuskeln und Krdmpfe der
glatten Muskulatur hervorrufen sowie den Hustenreflex ddmpfen.

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Ubelkeit (vor allem zu Beginn der Therapie) und
Obstipation.

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste Geféhrdung einer Opioid-Uberdosierung und tritt am
chesten bei dlteren oder geschwichten Patienten auf.
Bei dafiir anfilligen Patienten kdnnen Opioide schwere Blutdruckabfille hervorrufen.

Im Folgenden sind die unerwiinschten Reaktionen, deren Zusammenhang mit der Behandlung als
zumindest moglich eingestuft wird, nach Systemorganklassen sowie absoluter Haufigkeit aufgelistet:
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Systemorgan- Sehr Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse haufig (>1/100, (=1/1.000, (>1/10.000, | (Haufigkeit
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) | auf Grundlage
der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen Lymph-
des Blutes und adenopathie
des Lymph-
systems
Erkrankungen Uberempfindlich- Anaphylak-
des Immun- keit tische
systems Reaktionen
Endokrine Syndrom der
Erkrankungen inadidquaten
ADH-Sekretion
Stoffwechsel- Appetitabnah- | Dehydratation
und Erndhrungs- me bis zum
stdrungen Appetitverlust
Psychiatrische Angstzusténde; | Unruhe; Aggression
Erkrankungen Verwirrtheits- | Affektlabilitdt;
zustande; Euphorie;
Depression; Halluzinationen;
Schlaflosigkeit; | verminderte
Nervositit; Libido;
Denkstorungen;| Arzneimittel-
Amnesie; in abhéngigkeit (siche
Einzelfillen Abschnitt 4.4);
Sprachstorun- | Depersonalisie-
gen; rung; Geschmacks-
anormale storungen;
Traume Sehstérungen;
Hyperakusis
Erkrankungen Somno- Asthenie; Amnesie; Krampfe; Hyperalgesie;
des Nerven- lenz; Tremor Hypertonie; sowohl Schlafapnoe-
systems Schwindel erhohter als auch Syndrom
gefiihl; verminderter
Kopf- Muskeltonus;
schmerzen unwillkiirliche
Muskelkontraktio-
nen; Hypésthesie;
Koordinations-
storungen;
Unwohlsein;
Sprachstérungen;
Ohnmachtsanfille;
Paristhesie;
Geschmacks-
storungen
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Augen- Sehstdrungen;
erkrankungen Trianensekretions-
storungen; Miosis
Erkrankungen Schwindel;
des Ohrs und Tinnitus;
des Labyrinths Horstérungen
Herz- Supraventrikuldre
erkrankungen Tachykardie;
Palpitationen (im
Zusammenhang
mit Entzugs-
erscheinungen)
Gefal3- Vasodilatation Hypotonus;
erkrankungen orthosta-
tischer
Hypotonus
Erkrankungen Atemnot; Vermehrter Zentrales
der Atemwege, Broncho- Hustenreiz; Schlafapnoe-
des Brustraums spasmus Pharyngitis; Syndrom
und Rhinitis;
Mediastinums Verianderung der
Stimme;
Atemdepression
Erkrankungen Verstop- | Mundtrocken- | Mundgeschwiire; | Zahnfleisch-| Zahnkaries
des Gastro- fung; heit, selten Gingivitis; bluten;
intestinaltrakts Ubelkeit; | auch mit Stomatitis; gesteigerter
Erbrechen | Durstgefiihl; Flatulenz; Appetit;
Schluckauf; Dysphagie; Teerstuhl;
Magen-Darm- | Aufstoflen; lleus; | Zahnverfar-
Beschwerden | Epistaxis bungen
wie Abdomi-
nalschmerz;
Durchfall;
Dyspepsie;
Appetitverlust
Leber- und Erhohte Cholestase;
Gallenerkran- Leberenzyme Gallenkolik;
kungen Funktions-
storung des
Sphinkter
Oddi
Erkrankungen Pruritus Hauterschei- Trockene Haut Herpes
der Haut und nungen simplex;
des Unterhaut- einschlieBlich Urtikaria
zellgewebes Ausschlag;
selten erhdhte
Fotosensibili-
tit; in
Einzelfillen
Urtikaria oder
exfoliative
Dermatitis;
Hyperhidrosis
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Erkrankungen Beschwerden | Harnverhalten Hématurie | Krampf der
der Nieren und beim Harnrdhre
Harnwege Wasserlassen
(vermehrter
Harndrang)

Erkrankungen verminderte Amenorrhoe
der Geschlechts- Libido; Erektions-
organe und der stérungen;
Brustdriise Hypogonadismus
Allgemeine Schwitzen; Verletzungen Gewichts- | Arzneimittel-
Erkrankungen asthenische durch Unfille, verdnderun- | entzugs-
und Beschwer- Zustinde Schmerzen (z. B. | gen syndrom bei
den am Verab- Schmerzen im (Zunahme | Neugeborenen
reichungsort Brustkorb); oder

Odeme; Migrine; | Abnahme);

physische Zellulitis

Abhingigkeit mit

Entzugserschei-

nungen;

Toleranzentwick-

lung; Schiittel-

frost; Unwohlsein;

periphere Odeme;

Durstgefiihl

Es kann zu einer Toleranzentwicklung und Abhéangigkeit kommen.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Arzneimittelabhidngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycodonhydrochlorid Puren kann, selbst in therapeutischen Dosen,
zu einer Arzneimittelabhéngigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhdngigkeit kann je nach
individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren
(siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation:

Miosis, Atemdepression, Schléfrigkeit, verminderte Spannung der Skelettmuskulatur sowie Abfall
des Blutdrucks. In schweren Fallen kann es zu Kreislaufkollaps, Stupor, Koma, Bradykardie, nicht-
kardiogenem Lungenddem, Hypotonus mit tddlichem Ausgang kommen. Bei missbréuchlicher
Anwendung hoher Dosen starker Opioide wie Oxycodon ist ein letaler Ausgang mdglich. Toxische
Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.
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Therapie von Intoxikationen:
Zunichst miissen die Atemwege freigehalten und eine unterstiitzende oder kontrollierte Beatmung
sichergestellt werden.

Bei einer Uberdosierung ist gegebenenfalls eine intravendse Gabe eines Opiatantagonisten (z. B.

0,4 - 2 mg Naloxon intravends) angezeigt. Diese Einzeldosis muss je nach klinischer Erfordernis in
zwei- bis dreiminiitigen Abstinden wiederholt werden. Die Infusion von 2 mg Naloxon in 500 ml
isotonischer Kochsalz- oder 5 %iger Dextroseldsung (entspricht 0,004 mg Naloxon/ml) ist ebenfalls
moglich. Dabei soll die Infusionsgeschwindigkeit auf die zuvor verabreichten Bolusdosierungen und
das Ansprechen des Patienten abgestimmt sein.

Unterstilitzende MafBinahmen (kiinstliche Beatmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Vasopressoren und
Infusionstherapie) sollten, falls erforderlich, bei der Behandlung eines gleichzeitig auftretenden
Kreislaufschocks durchgefiihrt werden. Bei Herzstillstand oder Arrhythmien kann eine Herzdruck-
massage oder Defibrillation angezeigt sein. Gegebenenfalls assistierte Beatmung und
Aufrechterhaltung des Wasser- und Elektrolythaushalts.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natiirliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAOS5

Oxycodon hat eine Affinitit zu Kappa-, Mu- und Delta-Opioidrezeptoren in Gehirn und Riickenmark.
Oxycodon wirkt an diesen Rezeptoren als Opioidagonist ohne antagonistischen Effekt. Die therapeu-
tische Wirkung ist vorwiegend analgetisch und sedierend. Im Vergleich zu schnell freisetzendem
Oxycodon, allein oder in Kombination, bewirken die Retardtabletten fiir einen erheblich ldngeren
Zeitraum eine Schmerzlinderung ohne gesteigerte Nebenwirkungen.

Gastrointestinal-System
Opioide konnen zu Krampfen des Sphinkter Oddi fiihren.

Endokrines System

Opioide konnen die Hypothalamus-Hypophysen-Adrenal- oder -Gonaden-Achsen beeinflussen. Zu
den erkennbaren Verdnderungen gehoren ein erhdhter Prolaktinspiegel im Serum sowie die Abnahme
der Kortisol- und Testosteronkonzentration im Plasma. Diese hormonellen Verdnderungen kdnnen
klinische Symptome hervorrufen.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt wurden Daten zur Sicherheit mit oralem Oxycodon in 9 klinischen, pharmakodynamischen
und pharmakokinetischen Studien mit insgesamt 629 Séuglingen und Kindern (im Alter von

2 Monaten bis 17 Jahren) erzielt, die zeigen, dass orales Oxycodon von péadiatrischen Patienten gut
vertragen wird, und das mit nur geringen Nebenwirkungen, hauptsdchlich im Magen-Darm-Trakt und
Nervensystem. Die positiven Daten zur Sicherheit mit oralem Oxycodon wurden durch 9 mit bukkal,
intramuskuldr und intravends angewendetem Oxycodon durchgefiihrten Studien mit insgesamt

1.860 Sauglingen und Kindern bestétigt, die nur maBige Nebenwirkungen hatten, die vergleichbar mit
denen bei der Anwendung von oralem Oxycodon waren.

Die parenterale Dosis von Oxycodon fiir Séuglinge und Kinder, die in klinischen Studien verabreicht
wurde, lag im Bereich von 0,025 mg/kg bis 0,1 mg/kg; 0,1 mg/kg ist die am haufigsten verwendete
Dosierung gefolgt von 0,05 mg/kg.
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Die i.v. Dosis Oxycodon lag im Bereich von 0,025 mg/kg bis 0,1 mg/kg, 0,1 mg/kg ist dic am
haufigsten verwendete Dosierung gefolgt von 0,05 mg/kg.

Die i.m. Dosis Oxycodon lag im Bereich von 0,02 mg/kg bis 0,1 mg/kg.

Die Dosis von oral verabreichtem Oxycodon lag im Bereich von 0,1 mg/kg (Initialdosis) bis
1,24 mg/kg/Tag. Die bukkal verabreichte Oxycodon-Dosis betrug 0,1 mg/kg.

Insgesamt scheinen die Nebenwirkungen in diesen Studien von Oxycodon bei Sauglingen und
Kindern in Ubereinstimmung mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Oxycodon in den zahlreichen
mit Erwachsenen durchgefiihrten klinischen Studien zu sein. Keine neuen oder unerwarteten
Nebenwirkungen wurden in diesen Studien identifiziert. Alle berichteten unerwiinschten Ereignisse
waren konsistent mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Oxycodon und auch mit dem anderer
vergleichbar starker Opioide.

Sonstige pharmakologische Effekte

Bei In-vitro- und Tierversuchen wurden verschiedene Wirkungen der natiirlichen Opioide wie
Morphin auf Komponenten des Immunsystems festgestellt; die klinische Signifikanz dieser
Erkenntnisse ist jedoch nicht bekannt. Ob Oxycodon, ein semisynthetisches Opioid, immunologische
Effekte dhnlich denen von Morphin hat, ist nicht bekannt.

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von Oxycodon Retardtabletten bei Patienten mit Tumorschmerzen, postoperativen
Schmerzen und starken nichtmalignen Schmerzen, wie diabetische Neuropathie, Post-Zoster-
Neuralgie, Kreuzschmerzen und Osteoarthritis, ist nachgewiesen. Im letztgenannten Fall erstreckte
sich die Behandlung tiber bis zu 18 Monate und erwies sich bei vielen Patienten als erfolgreich, bei
denen die alleinige Behandlung mit NSAID nur eine unzureichende Schmerzlinderung ergab. Die
Wirksamkeit von Oxycodon Retardtabletten bei neuropathischen Schmerzen wurde in drei placebo-
kontrollierten Studien nachgewiesen. Bei Patienten mit chronischen nichtmalignen Schmerzen konnte
ein schmerzfreier Zustand bei stabiler Dosis fiir einen Zeitraum von bis zu drei Jahren aufrechterhalten
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
Die relative Bioverfiigbarkeit von Oxycodonhydrochlorid Retardtabletten ist vergleichbar mit schnell

freisetzendem Oxycodon, wobei nach der Einnahme der Retardtabletten maximale Plasmakonzentra-
tionen nach etwa. 3 Stunden gegeniiber 1 bis 1,5 Stunden auftreten. Spitzenplasmakonzentrationen
und Fluktuation der Retardtabletten und einer schnell freisetzenden Formulierung sind bei 12- bzw.
6-stiindiger Gabe bei gleicher Tagesdosis vergleichbar.

Eine fettreiche Mahlzeit vor der Einnahme der Tabletten hat keinen Effekt auf die maximale
Konzentration oder die Resorption von Oxycodon.

Die Tabletten diirfen nicht zerbrochen, zerteilt oder zerkaut werden, da es durch den Wegfall der
Retardeigenschaften zu einer schnellen Freisetzung von Oxycodon und Aufnahme einer potenziell
fatalen Oxycodondosis kommen kann.

Verteilung:
Die absolute Bioverfligbarkeit von Oxycodon betrdgt etwa zwei Drittel der parenteralen Gabe.

Oxycodon hat im Steady State ein Verteilungsvolumen von 2,6 I/kg, eine Plasmaproteinbindung von
38-45 %, eine Eliminationshalbwertszeit von 4 bis 6 Stunden und eine Plasma-Clearance von
0,8 1/min.
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Metabolismus:

Oxycodon wird im Darm und in der Leber zu Noroxycodon und Oxymorphon sowie zu mehreren
Glucuronidkonjugaten verstoffwechselt. CYP3A4 und CYP2D6 sind wahrscheinlich an der Bildung
von Noroxycodon bzw. Oxymorphon beteiligt.

Es wird angenommen, dass keiner dieser Metaboliten wesentlich zur schmerzstillenden Wirkung von
Oxycodon beitrégt.

In vitro-Studien deuten darauf hin, dass therapeutische Dosen von Cimetidin die Entstehung von
Noroxycodon wahrscheinlich nicht wesentlich beeinflussen. Chinidin verringert beim Menschen die
Produktion von Oxymorphon, wobei jedoch die Pharmakodynamik von Oxycodon im Wesentlichen
unbeeinflusst bleibt. Der Beitrag der Stoffwechselprodukte zum pharmakodynamischen Gesamteffekt
ist unbedeutend.

Elimination:

Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte werden sowohl mit dem Urin als auch mit dem Stuhl
ausgeschieden. Oxycodon tritt in die Plazenta {iber und lésst sich in der Muttermilch nachweisen.
Frauen haben unter Beriicksichtigung des jeweiligen Korpergewichtes im Durchschnitt eine um 25 %
héhere Plasmakonzentration als Ménner.

Linearitdt/Nicht-Linearitét:
Die Retardtabletten sind dosisproportional biodquivalent in Bezug auf die resorbierte Wirkstoffmenge
und miteinander vergleichbar in Bezug auf die Resorptionsgeschwindigkeit.

Altere Patienten
Die Plasmakonzentration von Oxycodon ist bei élteren Patienten um 15 % hdoher als bei jlingeren
Patienten.

Geschlecht

Die Plasmakonzentration weiblicher Patienten liegt, bezogen auf das Korpergewicht, im Durchschnitt
um bis zu 25% tber der von ménnlichen Patienten; der Grund hierfir ist nicht bekannt. Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen

Patienten mit leichter, méBiger und schwerer Nierenfunktionsschddigung wiesen im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion 1,1-, 1,4- bzw. 1,7-fach erhdhte Plasmakonzentrationen auf.
Der AUC-Wert stieg im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion im Durchschnitt um das
1,5-, 1,7- bzw. 2,3-Fache. Die Eliminationshalbwertszeit von Oxycodon erhdhte sich im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion um das 1,5-, 1,2- bzw. 1,4-Fache.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Patienten mit leichten, maBigen und schweren Leberfunktionsstérungen wiesen im Vergleich zu
Patienten mit normaler Leberfunktion 1,2-, 2,0- bzw. 1,9-fach erhéhte Plasmakonzentrationen auf. Der
AUC-Wert stieg im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion im Durchschnitt um das 1,4-,
3,2- bzw. 3,2-Fache. Die Eliminationshalbwertszeit von Oxycodon erhohte sich im Vergleich zu
Patienten mit normaler Leberfunktion um das 1,1-, 1,8- bzw. 1,8-Fache.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Teratogenitét
Oxycodon hatte bei ménnlichen und weiblichen Ratten in Dosierungen bis zu 8 mg/kg Koérpergewicht

keinen Effekt auf die Fertilitdt und die frithe embryonale Entwicklung . Ebenso induzierte Oxycodon

in Dosierungen von bis zu 8 mg/kg bei Ratten und von bis zu 125 mg/kg bei Kaninchen keine
Fehlbildungen.

Dosisbedingte Erhohungen der Entwicklungsvariationen (erhéhte Inzidenz von zusitzlichen (27)
prasakralen Wirbeln und zusétzlichen Rippenpaaren) wurden bei Kaninchen beobachtet, wenn die Daten
fiir einzelne Foten analysiert wurden. Wenn diese Parameter unter Beriicksichtigung der Wurfgrofie
statistisch ausgewertet wurden, war nur die Inzidenz von 27 prasakralen Wirbeln und diese nur in der
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125 mg/kg Gruppe erhoht — einem Dosisniveau, das bei den trachtigen Tieren zu schweren pharmako-
toxischen Wirkungen fiihrte. In einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung bei Ratten waren die
F1-Korpergewichte bei einer Tagesdosis von 6 mg/kg niedriger als die Koérpergewichte der Kontroll-
gruppe bei Dosierungen, die das miitterliche Korpergewicht und die Nahrungsaufnahme (NOAEL

2 mg/kg Korpergewicht) verringerten. Es gab weder Auswirkungen auf physische, reflektorische und
sensorische Entwicklungsparameter noch auf Verhaltens- und Reproduktionsindizes.

In einer Studie der peri- und postnatalen Entwicklung bei Ratten waren das miitterliche Korpergewicht
und die Nahrungsaufnahmeparameter bei Tagesdosen > 2 mg/kg im Vergleich zur Kontrollgruppe
reduziert. Das Korpergewicht war bei der F1-Generation der weiblichen Ratten bei der Dosierungs-
gruppe 6 mg/kg/d niedriger. Es gab bei den F1-Nachkommen weder Auswirkungen auf physische,
reflektorische oder sensorische Entwicklungsparameter noch auf Verhaltens- und Reproduktions-
indizes (der NOAEL fiir die F1-Nachkommen betrug 2 mg/kg/d entsprechend den Korpergewicht-
effekten bei einer Tagesdosis von 6 mg/kg). Die Studie ergab bei keiner Dosis Auswirkungen auf die
F2-Generation.

Kanzerogenitét
Langzeitstudien zur Kanzerogenitit wurden nicht durchgefiihrt. Die Kanzerogenitit wurde in einer

2-jdhrigen Studie mit oraler Sondenapplikation an Sprague-Dawley-Ratten untersucht. Oxycodon
erhohte die Tumorinzidenz bei mannlichen und weiblichen Ratten in Dosen bis zu 6 mg/kg/Tag nicht.
Die Dosen wurden durch Opioid-bedingte pharmakologische Wirkungen von Oxycodon begrenzt.

Genotoxizitit

Die Ergebnisse von In-vitro- und In-vivo-Studien deuten darauf hin, dass das genotoxische Risiko von
Oxycodon fiir den Menschen minimal ist oder bei den systemischen Oxycodon-Konzentrationen, die
therapeutisch erreicht werden, nicht vorhanden ist.

Oxycodon war in einem bakteriellen Mutagenitétstest oder in einem /n-vivo Micronucleus-Test in der
Maus nicht genotoxisch. Oxycodon produzierte eine positive Reaktion im /n-vitro Maus-Lymphomtest
bei metabolischer Rattenleber-S9-Aktivierung bei Dosierungen von mehr als 25 pg/ml. Zwei In-vitro
Chromosomenaberrationstests mit menschlichen Lymphozyten wurden durchgefiihrt. Im ersten Test
war Oxycodon ohne Stoffwechselaktivierung negativ, aber mit S9-Stoffwechselaktivierung zum
24-Stunden-Zeitpunkt positiv, aber nicht zu anderen Zeitpunkten oder 48 Stunden nach Exposition. Im
zweiten Assay zeigte Oxycodon bei keiner Konzentration und zu keinem Zeitpunkt Klastogenizitét,
weder mit noch ohne metabolische Aktivierung

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Hypromellose

Povidon (K30)

Stearinsdure (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiiberzug
Oxycodonhydrochlorid Puren 5 mg Retardtabletten

Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)
Macrogol 3350
Talkum
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Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

Oxycodonhydrochlorid Puren 10 mg Retardtabletten
Titandioxid (E171)

Hypromellose

Macrogol 400

Polysorbat 80

Oxycodonhydrochlorid Puren 15 mg Retardtabletten
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(I1,1IT)-oxid (E172)

Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H.O (E172)

Oxycodonhydrochlorid Puren 20 mg Retardtabletten
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(Ill)-oxid (E172)

Oxycodonhydrochlorid Puren 30 mg Retardtabletten
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(I1l)-oxid (E172)

Eisen(ILIIl)-oxid (E172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

Oxycodonhydrochlorid Puren 40 mg Retardtabletten
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

Oxycodonhydrochlorid Puren 60 mg Retardtabletten
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(Ill)-oxid (E172)

Carmin (E120)

Eisen(I1,1I1)-oxid (E172)

Oxycodonhydrochlorid Puren 80 mg Retardtabletten
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Titandioxid (E171)

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H.O (E172)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nur fiir Blisterpackungen
Nicht iiber 25 °C lagern.

Nur fiir HDPE-Tablettenbehdltnis

5 mg/ 10 mg/ 15 mg: Nicht tiber 30 °C lagern

20 mg /30 mg /40 mg / 60 mg / 80 mg: Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Kindergesicherte Blisterpackungen (PVC/PVAC/Al/PET/Papier).

Oxycodonhydrochlorid Puren 5 mg Retardtabletten
PackungsgroBen: 1, 20, 28, 30, 50, 56, 60 und 100 Retardtabletten.

Oxycodonhydrochlorid Puren 10 mg /20 mg / 40 mg / 80 mg Retardtabletten
PackungsgroBen: 1, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 und 100 Retardtabletten

Oxycodonhydrochlorid Puren 15 mg/ 30 mg / 60 mg Retardtabletten
PackungsgroBen: 1, 20, 28, 30, 50, 56, 98 und 100 Retardtabletten

Weille, runde, kindergesicherte HDPE-Tablettenbehiltnisse mit LDPE-Deckel.
Packungsgrofien: 98 und 100 Retardtabletten.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Hinweise zum Gebrauch kindergesicherter Blisterpackungen:

1. Driicken Sie die Tabletten nicht direkt aus der Blisterpackung heraus.

2. Trennen Sie eine Blisterzelle an der Perforation von der Blisterpackung ab.
3. Ziehen Sie die riickseitige Folie vorsichtig ab, um die Blisterzelle zu 6ffnen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Deutschland

Telefon: 089/558909 — 0

Telefax: 089/558909 — 240
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

Oxycodonhydrochlorid Puren 5 mg Retardtabletten
89094.00.00

Oxycodonhydrochlorid Puren 10 mg Retardtabletten
89095.00.00

Oxycodonhydrochlorid Puren 15 mg Retardtabletten
89096.00.00

Oxycodonhydrochlorid Puren 20 mg Retardtabletten
89097.00.00

Oxycodonhydrochlorid Puren 30 mg Retardtabletten
89098.00.00

Oxycodonhydrochlorid Puren 40 mg Retardtabletten
89099.00.00

Oxycodonhydrochlorid Puren 60 mg Retardtabletten
89100.00.00

Oxycodonhydrochlorid Puren 80 mg Retardtabletten
89101.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen: 12.05.2014
Datum der letzten Verldngerung der Zulassungen: 19.09.2018

10. STAND DER INFORMATION

02.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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